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Abstract

This paper on vaccination against human papilloma-
virus in males is the second of a series of five on the 
recommendations of the Vaccine Committee of the 
Portuguese Society of Paediatric Infectious Diseases and 
the Portuguese Society of Paediatrics, updated in 2018, 
for vaccines not included in the Portuguese national 
vaccination programme. The other four papers, also 
published or to be published in Acta Pediátrica Portu-
guesa, discuss the recommendations for vaccination 
against Neisseria meningitidis, rotavirus, varicella and 
hepatitis A virus.

Keywords: Child; Male; Papillomavirus Infections/pre-
vention & control; Papillomavirus Vaccines; Portugal; 
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Introdução

Papiloma vírus humano (HPV) é responsável, em todo 
o mundo e em ambos os géneros, por lesões benignas 
e malignas sendo, atualmente, considerado o segundo 
carcinogéneo mais importante, logo a seguir ao tabaco.1 
Está associado a 4,5% dos cancros em todo o mundo 
(8,6% na mulher e 0,8% no homem), sendo estimados 

cerca de 630 000 novos casos por ano.2

Estão descritos mais de 130 tipos de HPV, dos quais 
cerca de 40 infetam preferencialmente os órgãos geni-
tais e as áreas perianais.3,4 Os HPV anogenitais foram 
divididos em dois grupos, o primeiro, associado ao 
desenvolvimento do cancro anogenital, cabeça e pes-
coço, pelo que foi denominado de alto risco (HPV 16, 18) 
e o segundo, com baixo potencial oncogénico, que causa 
doença benigna, nomeadamente condilomas genitais 
(90%), papilomatose respiratória recorrente (100%), 
lesões de baixo grau do colo uterino e anais, que foi 
denominado de baixo risco (HPV 6, 11).5,6 Infeta a pele 
e mucosas, com transmissão preferencialmente por via 
sexual e com uma taxa de transmissibilidade muito alta.7 
Um ano após o início da atividade sexual, quatro em cada 
10 mulheres são HPV positivas e dois anos após o seu início, 
seis em cada 10. Estima-se que 80% da população mundial 
tenha um episódio de infeção por HPV ao longo da vida.8 
A origem vírica do cancro do colo do útero está solida-
mente estabelecida.9,10 Para além disso, é o fator causal 
de 88% dos cancros do canal anal, 70% dos cancros da 
vagina, 50% dos cancros do pénis, 43% dos cancros da 
vulva, 25,6 % dos cancros da orofaringe.2,11 As verrugas 
genitais são causadas em mais de 90% dos casos por 
HPV 6 e 11, não existindo diferenças entre sexos. Uma 
em cada 10 pessoas sexualmente ativas vai apresentar 
um episódio de verrugas genitais ao longo da vida.12,13
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Epidemiologia e carga da doença por 
HPV no género masculino

A infeção por HPV é responsável por uma carga de 
doença significativa no homem. Os dados sobre preva-
lência e história natural da infeção por HPV neste género 
indicam que a incidência média acumulada ao longo 
da vida, em heterossexuais entre os 18 e os 44 anos, 
oscila entre os 56%-65%, dos quais 26%-50% são HPV 
de alto risco.14,15 A incidência mantém-se constante ao 
longo dos anos, ao contrário da mulher, em que há uma 
redução a partir dos 30 anos. Os homossexuais e bisse-
xuais têm prevalências mais altas. A duração média da 
infeção é de 4-5 meses, sendo igual para os vírus de alto 
e baixo risco.14,15 Por outro lado, foi demonstrada uma 
baixa taxa de seroconversão após uma infeção natural 
por HPV, independentemente do local de infeção. Este 
facto, associado à ausência de proteção contra a infe-
ção, mesmo nos casos que seroconvertem, aumenta 
a suscetibilidade para infeções recorrentes, especial-
mente pelo tipo 16, que é causa de cancros anais, da 
orofaringe e do pénis.16,17 Um estudo recente refere que 
existe uma probabilidade 20 vezes superior de reinfeção 
no primeiro ano e 14 vezes superior nos primeiros dois 
anos após primoinfeção por HPV 16.18

O epitélio do pénis, sem zona de transformação como o 
do colo, é menos recetivo à infeção. A infeção múltipla 
e a localização no sulco balano-prepucial são variáveis 
ligadas positivamente à persistência de infeção.14,15 Num 
estudo prospetivo que envolveu 1159 homens dos 18 
aos 70 anos, VIH (vírus da imunodeficiência humana) 
negativos, oriundos dos Estados Unidos da América 
(EUA), Brasil e México avaliados durante uma média de 
27,5 meses, observou-se uma taxa de incidência de 39% 
de novas infeções por HPV. A infeção por HPV oncogé-
nico esteve significativamente associada a um número 
elevado de parceiras sexuais e de parceiros com práticas 
sexuais anais ao longo da vida. A prevalência global da 
infeção por HPV foi de 65,2% (25,7% dos casos com infe-
ção múltipla, 26%-50% por tipos de alto risco) sendo o 
HPV 16 o tipo mais frequente.12,19

A elevada prevalência e diversidade dos tipos de HPV 
parece assim estar relacionada com uma combinação de 
fatores, nomeadamente ausência ou baixa imunidade 
homóloga, reinfeções frequentes, baixa competição 
entre diferentes tipos e diferenças na adaptação de cada 
tipo a diferentes subpopulações.18

Os homens encontram-se em risco de desenvolver condilo-
mas genitais, cancros do ânus, pénis, da cabeça e pescoço 
e neoplasias intraepiteliais do pénis e ânus, estimando-se 
na Europa que o número de novos casos por ano, associa-
dos aos tipos de HPV 6, 11, 16 e 18, seja elevado.20-22

Vacinas contra HPV 

Existem duas vacinas contra o HPV. Ambas são produ-
zidas por tecnologia recombinante e compostas por 
partículas semelhantes aos vírus (VLP). As VLP são 
produzidas clonando o principal gene da cápside viral 
(L1) de diferentes tipos de HPV e expressas em veto-
res (báculo vírus - vacina bivalente, levedura - vacina 
quadrivalente). Estas VLP têm grande semelhança com 
os viriões do HPV, mas não contêm material genético, 
pelo que não são infeciosas nem oncogénicas. Induzem 
níveis elevados de anticorpos neutralizantes quando 
administradas por via intramuscular. Além das VLP, que 
estimulam a resposta dos anticorpos, as vacinas contêm 
adjuvantes, com o objetivo de prolongar e aumentar a 
resposta imune com menor dose de antigénio e ter uma 
resposta imune 60 a 100 vezes superior à da infeção 
natural.23

As vacinas Gardasil® (inclui os tipos 6, 11, 16 e 18) e 
Cervarix® (inclui os tipos 16 e 18) são imunogénicas, 
eficazes e têm um bom perfil de segurança e tolera-
bilidade.23-25 As reações no local da injeção, como dor 
ligeira e eritema, são as perturbações mais comuns e 
não estão documentados efeitos adversos graves.23,26,27

A imunogenicidade e segurança da vacina Cervarix® 
foram avaliadas em dois ensaios clínicos em indivíduos 
do sexo masculino com idades compreendidas entre os 
10 e os 18 anos. Os dados demonstraram uma imuno-
genicidade comparável em participantes masculinos e 
femininos e não houve diferenças na segurança.25 Não 
foram realizados estudos de eficácia contra as lesões 
pré-malignas do ânus com Cervarix®.25

Num ensaio randomizado, duplamente cego, que envol-
veu 4065 homens entre os 16-26 anos - 3463 heterosse-
xuais (HM) e 602 homens que tinham sexo com outros 
homens (HSH) -, em que foi administrada a vacina 
Gardasil® 4 versus placebo, com um seguimento de 2,5 
anos após a primeira dose da vacina, verificou-se uma 
eficácia de 90,4% na prevenção de condilomas genitais 
entre os HM e 79,0% para os HSH e de 77,5% na preven-
ção de lesões intraepiteliais anais de graus 2/3 em HSH. 
A eficácia da vacina contra a infeção persistente por HPV 
tipos 6, 11, 16 e 18, foi de 85,6% para os HM e 94,4% 
para os HSH. 29-31

Os nove tipos de HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) 
contra os quais Gardasil® 9 protege são responsáveis 
por, aproximadamente, 90% de todos os casos de cancro 
do colo do útero, 85%-90% dos cancros da vulva, 90%-
95% dos cancros do ânus e 80%-85% dos cancros da 
vagina, associados ao HPV, em toda a Europa.28 
A indicação de Gardasil® 9 tem por base: 
1) Imunogenicidade não-inferior à de Gardasil® 4 (tipos 
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6, 11, 16 e 18), em raparigas dos 9 aos 15 anos e mulhe-
res e homens dos 16 aos 26 anos de idade; 
2) Demonstração de eficácia contra infeção persistente 
e doença associada aos tipos 31, 33, 45, 52 e 58 de HPV 
em raparigas e mulheres dos 16 aos 26 anos de idade;
3) Demonstração de imunogenicidade não inferior con-
tra os tipos de HPV de Gardasil® 9 em rapazes e rapari-
gas dos 9 aos 15 anos e homens dos 16 aos 26 anos de 
idade, comparada com raparigas e mulheres dos 16 a 26 
anos de idade.29

Até à data, nos estudos de vigilância a decorrer em 
ambos os géneros com Gardasil® 9, não surgiram 
preocupações de segurança. As reações adversas são 
semelhantes às observadas com Gardasil® 4, sendo 
as mais frequentes, dor no local de administração, de 
intensidade ligeira a moderada, cefaleias e febre.29 Pode 
ser administrada em simultâneo com outras vacinas, 
em locais anatómicos diferentes ou no mesmo membro, 
desde que distanciadas 2,5-5 cm.29

Vacinação contra o HPV 

A inclusão da vacina Gardasil® 4 no plano nacional de 
vacinação (PNV), em outubro de 2008, para todas as 
adolescentes com 13 anos de idade, foi um avanço con-
siderável numa perspetiva de saúde pública.32,33 
O momento ideal para a administração da vacina é antes 
do início da atividade sexual, isto é, antes da exposi-
ção ao HPV, altura do máximo benefício potencial. Na 
recente alteração do PNV, em janeiro de 2017, a vacina-
ção contra o HPV foi antecipada para os 10 anos no sen-
tido de conciliar com a administração da vacina contra 
o tétano e difteria e antecipar a idade de proteção.34 O 
objetivo principal da vacinação é a redução significativa 
dos condilomas genitais e a prevenção do cancro do 
colo do útero e de outros cancros relacionados com 
HPV.23,35,36

Nos 10 anos de utilização universal da vacina, em alguns 
países como a Austrália, Dinamarca, Suécia, Alemanha, 
Bélgica, EUA e Nova Zelândia, existem já dados que 
mostram uma drástica redução da infeção persistente, 
dos condilomas genitais, de lesões genitais de baixo e 
alto grau, demonstrando uma elevada efetividade da 

vacina.36-45 Foi também observada uma redução impor-
tante dos condilomas genitais nos parceiros sexuais das 
raparigas vacinadas o que confirma a existência de imu-
nidade de grupo.35,36,46,47 Estudos de impacto demons-
traram que esta redução está diretamente relacionada 
com a taxa de cobertura vacinal nesses países e com 
a vacinação das raparigas antes da exposição ao vírus.
Na Austrália, sete anos após a introdução da vacina nas 
mulheres até aos 26 anos, com uma cobertura vacinal 
de 83%, observou-se uma redução significativa da inci-
dência de novos episódios de condilomas genitais nas 
mulheres abaixo dos 21 anos (93%), uma redução de 
81,8% nos homens heterossexuais abaixo dos 21 anos 
e de 51,1% nos homens entre os 21 e os 30 anos, sem 
declínio nos homens e mulheres acima dos 30 anos ou 
homens que têm sexo com homens. Observou-se tam-
bém uma redução de 47,5% das lesões genitais de alto 
grau nas mulheres abaixo dos 21 anos.48

Em Portugal, desde a introdução no PNV, verificaram-se 
valores de cobertura vacinal superiores a 85% para as 
várias coortes abrangidas (mesmo para a terceira dose do 
esquema vacinal) e, embora ainda não existam estudos 
sobre a efetividade, será expectável uma redução significa-
tiva na incidência de infeção pelos tipos de HPV vacinais.49

A administração da vacina é por via intramuscular nos 
esquemas apresentados na Tabela 4.25,29 

Vacinação no género masculino

Atualmente, as duas vacinas estão aprovadas pela 
European Medicines Agency (EMA) e Food and Drug 
Administration (FDA) para administração a partir dos 
9 anos de idade, independentemente do género, para 
a prevenção de lesões genitais pré-cancerosas (colo 
do útero, vulva e vagina), lesões anais pré-cancerosas, 
cancro do colo do útero e cancro do ânus causalmente 
relacionados com alguns tipos oncogénicos de HPV.24,25 
Adicionalmente, a vacina Gardasil® tem indicação na 
prevenção das verrugas genitais (condiloma acumi-
nado) causalmente relacionadas com tipos específicos 
de HPV.24

Dado a vacina quadrivalente ter demonstrado ter uma 
eficácia elevada e um potencial de redução de uma 

Tabela 4. Esquema vacinal das vacinas contra HPV aprovado pela European Medicines Agency

Idade de início 
da vacinação Número de doses recomendadas Esquema 

recomendado
Intervalo mínimo 

entre as doses

9 - 14 anos Duas doses 0, 5-13 meses Cinco meses

Esquema alternativo de três doses, se a segunda dose 
com intervalo cinco meses após a primeira dose 0, 2, 6 meses Um mês entre a primeira e a segunda dose

≥ 15 anos Esquema de três doses 0, 2, 6 meses Três meses entre a segunda e a terceira dose
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proporção significativa de doenças que afetam o género 
masculino, razões de ordem de saúde pública e ética 
levaram a que 16 países, incluindo os EUA, Canadá, Aus-
trália, Áustria, Itália, emitissem recomendações oficiais 
para a vacinação universal contra HPV.50-57 Os cinco tipos 
adicionais de HPV incluídos na vacina Gardasil® 9 não 
estão diretamente implicados nos cancros associados ao 
género masculino, pelo que não existe um benefício adi-
cional nos rapazes já vacinados com Gradasil® 4 fazerem 
novo esquema com Gardasil® 9.21

O racional para a vacinação dos rapazes baseia-se nos 
seguintes factos:
1. A carga da doença por HPV é relevante no género mas-
culino. Os homens encontram-se em risco de desenvolver 
condilomas genitais, cancros do ânus, do pénis, da cabeça 
e pescoço e neoplasias intraepiteliais do pénis e ânus, esti-
mando-se que na Europa seja elevado o número de novos 
casos/ano, associados aos tipos de HPV 6, 11, 16 e 18;
2. Não existe rastreio implementado para a prevenção de 
cancro associado ao HPV no género masculino, pelo que a 
forma de reduzir individualmente o risco de doença, para 
além da proteção indireta, é através da vacinação; 
3. Os homens beneficiam da imunidade de grupo se a 
taxa de cobertura nas raparigas for muito elevada. No 
entanto, numa era de globalização em que existe circula-
ção frequente entre países, o contacto sexual com rapari-
gas de zonas de baixa cobertura vacinal ou onde a vacina 
não é utilizada, podem colocar em risco os não vacinados; 
4. Os homens que têm sexo com homens não benefi-
ciam, de forma significativa, de uma vacina incluída no 
PNV dirigida apenas ao género feminino; 
5 A vacina nonavalente demonstrou imunogenicidade e 
eficácia elevada na redução de verrugas genitais e lesões 
precursoras de cancros genitais e anais em ambos os 
sexos, o que pressupõe um potencial de redução de uma 
proporção significativa de doenças que afetam o homem; 
dado o elevado risco de reinfeção poderá existir benefício 
na vacinação de indivíduos previamente infetados;
6 A vacina tem um bom perfil de segurança.

Recomendação 

A Comissão de Vacinas da Sociedade de Infeciologia 
Pediátrica e da Sociedade Portuguesa de Pediatria reco-
menda a administração da vacina Gardasil® 9, a título 
individual, aos adolescentes do género masculino como 
forma de prevenir as lesões associadas ao HPV.
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